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肺洗浄とサ ー フ ァ ク タ ン ト補充 による肺胞表面張力 の変化が
分離港流ラ ッ ト肺の 港流庄に及ぼす影響
金沢大学医学部医学科麻酔 ･ 蘇生 学講座(主任 :小林 勉教授)
松 本 豊
肺胞表面張力が肺循環 に及ぼす影響 を , 分離港流 ラ ッ ト肺 (n=31) を用い て 調査 した . ラ ッ ト を麻酔後に脱血死 させ ,
開胸後 に肺動脈 と左心房 に カテ ー テ ル を留置 し た. 定速港流回路(30ml/kg/分) に接続 し, 自己血を加えた 生理的電解質液で
再港流 した . すべ て の 実験 を通 じて , 換気 に は95 %酸素 と5 %炭酸 ガ ス の 混合気 を用 い た . 実験 1 で は , 人 工呼 吸の 最大吸気
庄を20c mH20, 終末呼気陽庄を5c mH20 に固定 し, 肺 洗浄と サ ー フ ァ ク タ ン ト補充 に よ る港流圧 の 変 化を調査 した . 最大液
流庄 は, 肺洗浄 によ り14.6± 2.4 m mHgか ら11.1± 1.4 m mHg(支±S D) に 低下 した b< 0.05). なお , こ の 値 は , サ ー フ ァ ク
タ ン ト補充に より13.7±1.3 m mHgに増加 し b< 0.05肺洗浄後値 との 比較), 肺洗浄前 の 倍 に近 づ い た . 最小 港流庄 も, 肺洗
削 こよ り有意 に低下 し, サ ー フ ァ ク タ ン ト補充 に より回復 した . 対照 と して生 理食塩水を補充 した ラ ッ ト肺 で は , 肺洗 浄後の
貴大港流圧お よ び 最小潅流庄 は と もに 回復 しな か っ た . 実験 2 では , 最大吸気庄を変化 させ て 港流圧 に及ぼ す影響を調 べ た.
まず, 基準時 の 最大吸気庄が25, 20, 15 お よ び10cmI120 の 各段階で 湛流庄を測定 し, 次 い で肺洗浄後 , お よ び サ ー フ ァ クタ
ン ト補充後に同 じ条件で湛流庄を測定 し た . 実験 中 は, 終末 呼気陽庄を5 c mH20 に設 定 した . 最大吸気庄 と 最大濃流圧 の 回
帰直線 の 傾きは , 肺洗 削 こより0.29± 0.04m mHg/c mH20 か ら0.11± 0.0 5m mHg/c mH20 に減少 し b< 0.05), サ ー フ ァ クタ
ン ト補充 に より0.20± 0.07m mHg/c mH20 に回復 した b< 0.05肺洗浄後値 と の 比較). 最大吸気庄 と港流庄差 (最大港流圧 と
最小港流庄と の 差) の 回帰直線 の 傾きは ! 肺洗 削 こ よ り減少 した が b< 0.05), サ ー フ ァ ク タ ン ト補 充に より増加 した (p<
0.05 肺洗浄後値 と の 比較). 実験3 で は, 換気 を行わず に気道内圧 を 一 定 に して , 湛流庄 に対す る影響を調査 し た. 気道内圧
が 5c mH20お よ び12.5c mH20 の と きに基準時 の 湛流庄を測定 し, 同様 の 測定を肺洗浄後 とサ ー フ ァ ク タ ン ト補 充後に行 っ た .
い ずれ の 気道内圧 にお い て も, 肺 潅流庄 は ほ と ん ど変化 し なか っ た . 以上 より, 人工 呼吸下 で は , 肺胞 表面張力 が肺循環 に影
響を及 ぼす と結論 され た . すなわ ち, サ ー フ ァ ク タ ン トの 減少や 質的異常 に よ る表面張力 の 増大 は , 肺 濃流庄の 低下 を もたら
し, 人工 呼吸の 影響を低下 させ る と考え られ た . 一 方, サ ー フ ァ ク タ ン ト補充 な ど に よ る表面張力 の 正 常化 は , 肺 激流圧 の 上
昇をもた ら し, 肺毛細血 管の 圧 迫 に対す る肺胞内圧 の 影響 が強ま る と結論 され た .
Key w o rds is olated lu ng perfusio n, perfusion pres su re, pulm o n ary su rfa cta nt, S u rfac eten sio n
肺サ ー フ ァ ク タ ン トは, 肺胞 の 表面張力を低下 させ , 換気 に
要す る力を減少 させ る 物質であ る1). 肺サ ー フ ァ ク タ ン トに 障
害 がある患者 (呼吸窮迫症候群な ど) の 人工 呼吸 に際 して は ,
吸気時の 庄を高めなけれ ば , 生命維持 に必要 な換気量 を得 ら れ
ない こ と が 多い . 一 方 , 吸気時 の 気管内庄を高め る と, 肺 毛細
管が圧迫さ れ , 肺血 管抵抗 が増 して 心拍出量の 低下 す る場合が
ある2). した が っ て , 肺胞 の 表面張力と肺血管抵抗 の 関係を解
明L てお く こ と は , 人工 呼吸法 の 安全性 を高め るうえで 重要な
事項である と考える.
しか し, 近年に 至る ま で肺サ ー フ ァ ク タ ン トの 性状 を 人為的
に変化 させ る こ と が 困難であ っ た た め, 肺胞の 表面張力 と肺 血
管抵抗 の 関係を実験的 に調査 した 報告 は ほ と ん ど見当た ら な
い
. 今回著者は , 液流法に より肺血流を 一 意 に した ラ ッ トを 用
い , 肺洗浄で サ ー フ ァ ク タ ン トを洗 い 出し た場合 と, そ の 肺 に
サ ー フ ァ ク タ ン トを補充 した場合の 気道内圧 と肺血 管抵抗 の 関
係 を検討 し た .
対象 お よ び方法
Ⅰ . サ ー フ ァ ク タ ン トの 調製
実験 に は , 金沢大学医学部麻酔 ･ 蘇生 学講座で開発し た補充
療法用サ ー フ ァ ク タ ン ト (su rfactantC K, S-C K)=l)を便月)した･
S-C K は, ブ タ の 肺洗浄液 か ら , 遠心法, ク ロ ロ ホ ル ム/メ タノ
ー ル (2/1, Ⅴ/v) に よ る 抽出法, 0.5 %食塩水に よ る 洗浄法, お
よ び ア セ ト ン 沈殿法 を経 て 探取 し, 98 %の リ ン脂 質と1 %の疎
水性蛋白質 を主成分とす るもの で ある . S→C K をラ ッ ト肺に授
与する際 に は , 生理 食塩水に分散 し, 5 0mg/mlの 濃度に調製
した .
Ⅰ . 動物実験
1 . 貴大吸気庄 を固定 した実験(実験1)
平成10年6月30日受付, 平成10年8月 4日受理
A bbre viatio n s‥ A R D S, a C ute r eSpir atory distr es s syndr o m e; H P V, hypo xic pulm o n ary V aSOCOn Striction;IR DS･
infanti1e r espiratorydistress syndro m e;S-C K, S u rfactantCK
分離藤流 ラ ッ ト肺 にお ける肺胞表面張力 と肺海流圧
体重330g か ら460g の ウ イ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト12匹を用 い ,
最大吸気圧を固定 した実験を行 っ た . ペ ン ト パ ル ビタ ー ル (大
日本, 大阪)30mg/kg を腹腔内投与 し て 麻酔 したうえ, 1 %メ
ビバ カ イ ン (藤沢薬品 大阪) の 局所麻酔 を併用 して 気管切開
を行い , 7 Frの カ ニ ュ ー レを挿管 した . 大腿動脈 に24 Gの 血 管
カ ニ ユ ー レ を留置 し, ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム 5 00単位を投与 して
3分後に , 脱血 屠殺 した .
次に, 胸骨 正 中切開に より心肺を大きく露 出 し て, 5 Frの カ
ニ ユ ー レ を右心室 か ら肺動脈に進め て留置する と と もに , 6 Fr
の カ ニ ュ ー レを心尖部か ら左心房 に進め て 留置 し, 両者 を港流
回路に接続 し た･ すなわち , 左心房か ら流出し た潅流液(後述)
を貯留槽を介 して ロ ー ラ ー ポ ン プ M a ste rFle x(Cole-Pa r m e r,
Vern onHills, U S A) に 導き, 30ml/kg/ 分の 速度で , 恒 温水槽
(37～ 38℃)を通 し たうえ, 肺動脈 に送り返 して 肺を海流 し た.
肺動脈側 カ ニ ュ ー レに は圧 トラ ン ス デ ュ ー サ ー (ダイ ナ ポ ッ ト,
東京)を接続 して , 港流圧 を連続的 に測定 し た . なお , こ の 測
定では, 左心房の 高さを基準点(O m m 軸) と した .
港流液 に は , 3 % ウ シ 血清 ア ル ブ ミ ン (Sigm a, St. Lo uis,
Fig･1･ D iagr a m ofe xpe rim e ntal s etup . Arro w sindic ate
dire ctio n ofpe rfusio nno w･ A D, airdu mper;LA,1eft atriu m;
P A･ pulm o n a ry a rte ry;P T, Pr e S Su r etr a n Sdu c e r;RP, rOller
pu mp;R T,r eSistant tube;W B, W ar mingbath.
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U S A)を加え た 生 理 的電解質液 (11 9m M NaCl, 4.7m M K Cl,
1･17m M MgS O｡, 22.61m M NaH C O=,, 1.18mM K H2P O4, 3.2mM
CaC12)30ml に自家血約10 mlを混合 し たもの を用い た.
以上 の 準 備 の の ち , 図1 に 示す よう に ラ ッ ト 全体を37～
38 ℃ に保温 し た箱 に 入 れ , 人工 呼吸器Se rv 0900 B(Sie m e n s-
Ele m a
, Soln a, Sw ede n)に装着 した . 人工 換気の 条件 は, 吸気
と 呼気の 時間比を1:1, 呼吸回数 を毎分4 0回 に設定 した . 吸入
気 には 5 %炭酸 ガ ス と95 %酸素の 混合気 を用 い , 最大吸気圧を
2 0c mH20, 終末呼気陽庄 を5 c mH20 に設定 し た. なお , 実験
中は , 上 記の 設定 を変えな か っ た . 肺 海流と 人工 換気を開始 し
て 15分後 に, まず 基準時の 湛流圧を1 0分間記録 した . また ,
同時に , 気管カ ニ ュ ー レ と呼吸回路 の 間に気流抵抗管丁町241 T
(日本光電, 東京) を挿入 し, 差庄検出器 汀P-602T, 日 本光電)
を用 い て基準時の 1回換気量を記録 L た.
次 に , ラ ッ トの 肺 サ ー フ ァ ク タ ン トを 欠如 させ るた め に肺洗
浄を施行 し た. すなわ ち, 37℃ に加温 した 1 % ポ リ オキ シュ チ
レ ン ソ ル ビタ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト (ツ イ ー ン20) (和光純薬 , 大
阪) の 生理食塩水溶液を30ml/kgあて , 注射器を用 い て , ゆ っ
くり と肺 に注入 して吸引 し, 再び 注入 と吸引を繰 り返 すと い う
二 重肺洗浄操作を行 っ た . さ ら に, 37℃の 生理食塩液の み を用
い て , 同様の 二 重肺洗浄を5匝卜施行 し た. 肺洗浄操作完了の 10
分後, 最大吸気圧 が2 0c mI120, 終末呼気陽庄 が 5 c 皿H20 の 換
気条件下 で , 港流庄 と 1回換気量の 測定を基準時と同様の 方法
で行 っ た .
12匹の ラ ッ トの うち, 6匹に つ い て は2 ml/kgの S C Kの 分散
液(S-C馴 こ して100皿g/kg) を経気道的 に肺 に注入する と い う
補充操作を施行 し, サ ー フ ァ ク タ ン ト補充群 と した . ま た , 他
の 6匹の ラ ッ ト に は, 2 ml/kg の 生 理 食塩水を同様 の 方法で肺
に注入 し , 偽補 充群と した. 補充操作 の 10分後に , 基準時 と
同様 の 方法で瀧流圧 と1回換気量を測定 した . な お, 実験 中は,
基準時と 肺洗浄や補充操作の 都度, 潅流 液 の 囲 お よ び酸素分
圧 (P O｡) を 血 液 ガ ス 分 析 装 置 A B L-5 10(Radio m ete r,
Cope nhage n, De n m ark)で測定 した .
実験 終了後, サ ー フ ァ ク タ ン ト補充群お よ び 偽補充群 とも,
気道 に7.5 c mH20 の 一 定の 陽庄 をか け たまま, 4% ホル ム ア ル
デ ヒ ド潜浦 によ る 湛流固定 を行 い , H E染色標本 を作成し た .
2 . 最 大l吸気圧 を変化 させ た 実験(実験2)
体重33 0g か ら48 0g の Wista r系雄性 ラ ッ ト9匹 を用 い , 最
吸気｢f一三を変化 させ た 実験 を行 っ た . ラ ッ ト に対す る 処置 と激流
条件 は, 実験1 と同様 に し た . まず, 基準時 の 測定 と し て, 最
大吸気旺 を25 c mHコ0, 終末呼気陽斥を5 c mH20 に 設 定 し, 激
流圧 を5分間記録 した 後 に1回換気量を測定 した . 次に 最大吸
気Ⅰ･f一三を20c m軋0 に下 げて同様の 手順で記録 を行 い , さ ら に最
大吸気庄 が15c mH20 お よ び10c mH20 での 所見を記録し た.
続い て , 実験1 と同様 に肺洗浄を行 っ た . 晰先浄終√後, 基
準時と同 じよ う に, 最大吸気庄 が 25, 20, 15 お よ び10c mIも0
の と きの 湛流圧 と1回換気量を測定 した. さ ら に, S C Kの 分散
液(2 ml/kg) を用 い たサ ー フ ァ ク タ ン ト補充を施行 した 後, 最
大吸気庄 を25, 20, 15 お よ び10c mH20 に変化 させ て , 港流庄
と1回換気量を記録 した . なお , 薇大吸気庄を変化 させ る毎 に,
液流 液の pH と P O2を測定 した.
個 々 の ラ ッ トに つ い て , 4段階の 最大吸気庄 に対応す る最大
海流凪 最小値流庄 お よ び湛流庄差 (最大潅流庄 一 最小湛流庄)
に つ い て , 最小2乗法に より回帰直線 を求 め , 得 ら れ た傾きの
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平均値と標準偏差を計算 した . 処置 と瀧流 に関する設定 は , 実験 1 と同様 に した . ま ず気道内
3･ 無換 気で の 実験(実験3) 任を12･5 c mIi20 の 定圧 に 設定 し, 基準時 の 激流庄 を1 0分間記
体重330gか ら460g の W istar系雄性 ラ ッ ト10匹を 用い , 気 録 した 後, 気 道内圧 を5 c mH 2 0 に下 げ て港流圧 を 10分間記録
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BaseIine B A L lnstilLation Ba$e‖ne B A L lnstiLIation Bas elin e B AL lnstillatio n
Fig. 3. Co mpa ris o nbetw e e nlu ngs r e ceiving s u rfa cta ntr eplac e m e nt and s alin ein stillatio nin experim e ntl. (刃M axim u mperfusion
pr es su re.(B)M inim u mpe rfusio npr es su re. (C)Ti dalv olu m e. ●, S u rfactantr epla ce m e ntgro up(n=6);□, Salin ein stillatio ngroup(n=6)･
Ⅴalu e s ar e富 士 S D. *p<0.05v s.ba selin e v alu e,軸<0.05v s. B A Lv alu e, †p<0.05v s. salin e.
分離潅流ラ ッ ト肺 に おけ る月市胞表面張力と肺潅流圧
次に, 実験1 と同様 の 方法で肺洗浄 を行 っ た ･ 肺洗 浄後 , 基
準時と同じく, 気道 内圧 が 12■5 c mH20 と5c mH20 の 際の 液
圧をそ れ ぞ れ 10分間記録 した ･ 次い で , 2 ml/kg の S-C Kの 分
散液(S-C Kに して 100mg/kg)を軽気道的に補充 し, 港流圧 を
記録し た.
刀【. ツ イ
ー ン 20 が S- C Kの 活性に与 える 影響の棉討
S.C Kの 分散液(10mg/ml) に ツ イ ー ン20を種 々 の 濃度(0 ､
3.2%) で 加え , そ の 表面張力 を , 気 泡 型表面張力計 P B S
OIlectr o n etics, Am he rst, U S A) で 測定 した ･ 各試料 を37 ℃ に
加温した測定室(容量2 5/∠l) に入 れ , 温度 が 平衡 した衡 試料
液中に作成 し た 気泡の 半径を0.4 0､ 0.55m mの 間で毎分40桓j
の速度 によ り拍動 させ た . 5分間拍動 させ た 時点で , 気泡の 半
径が最小お よ び最大 の と きの 表面張力 (γ) を , そ れ ぞ れ 最小
表面張力 (minim u m γ , γ min) お よ び 最 大表面 張力
(m a xim u m γ , γ m aX) と 定義 し た. γ は , 気泡内外 の 圧 差
(△P)と 半径(R) か らLapla c eの 式 (γ =1/2 △ P
･ R) を用い て
求めた.
Ⅳ . 統計処理
測定結果 は, 平均値 ± 標準偏差 反 ± S D) で 表わ し た . 群問
およ び 群内 の 差 の 検定 に は , 二 元 配置分散分析法 (tw o- W ay
A N O V A)を行 っ たう え Bonfe rr oniの 方法を用 い , 危険率 b) が
0.05未満 を有意差と判定 し た .
成 績













サ ー フ ァ ク タ ン ト補 充群 と偽補充群 の 体重 は , そ れ ぞ れ
371± 47gと40 0± 46g であり, 群間 に有意差 は認め られ な か
っ た . 濃流庄 に は, 図2 に示すように換気 に同調す る振幅が認
め られ た . す な わ ち, 吸気圧 が最大 の とき に最大潅流庄 を示 し,
終末呼気時 に最小港流庄 を示し た . 海流液 の P O2 は138m mHg
以 上 に 保た れ , pH は7.40± 0.11で あ っ た . また , 肺洗浄液の
回収率 は96 % 以 上 であ っ た .
最大 潅流庄 を図3 A に示す. サ ー フ ァ ク タ ン ト補充群 で は ,
基準時 に14.6±2.4 m mHgを示 したが , 肺洗浄後に は11.1± 1.4
m mHgと 平均 して3.5 m mHg低下 し た (p< 0.05). 補充操作後
の 最大搬流庄は13,7± 1.3 m m耳gに上 昇 し, 肺 洗浄後 に比 較 し
て 有意に 高い 値を示 し, 基準時の 値 に近付 い た . 偽補 充群にお
ける 基準時と肺洗浄後の 最大港流圧 は , サ ー フ ァ ク タ ン ト補充
群と ほ ぼ 同 じ値 であ っ た . しか し, 補充操作後の 値 は肺洗浄後
と変わり が なく, サ ー フ ァ ク タ ン ト補充群より有意に低値を示
した .
最小 海流 圧 を図3 B に示す. サ ー フ ァ ク ダ ン ト補充群 で は,
基準時の 債が 12.1土 2.7 m mHgで あり , 肺 洗浄後に は10.4± 1.7
m mⅢgと低下 す る傾向を示し た. 補充操作後 】 サ
ー フ ァ ク タ ン
ト補充群の 黄小港流圧 は若干上昇し たが , 偽補充群で は ほ と ん
ど変化が認め ら れ なか っ た . な お , 全 て の 時点 で , 両 群間 に有
意差ほ認め られ なか っ た .
1 園換 気量を図3 C に示す . サ ー フ ァ ク タ ン ト補充 群で は, 基
準時 に8.4± 2.O ml/kg で あ っ た が , 肺洗 浄後 に は 2.9± 1.1
ml/kg に 有意 に減少 し た . 補 充操作後 , 1回換気量 は 臥7± 0.7
Fig･4､ Stain eds e ctio n s ofthelungs. H Estain. ㈱ Su rfa cta ntrepla c e m e ntafte rbro n cho alv e olarlav age. (B)Saline(pla c ebo)repla ce ment
afterbro n choalveola rlav age.
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ml/kg へ と有意 に増大 し, 基準時の 値に近く な っ た . 偽 補充群
の 1回換気量 は , 基準時 の 11.8± 1.O ml/kg か ら 肺洗浄後に は
4･1±2.6 ml/kg に低 下 した (p< 0.05). 補充操作後 の 値 は肺洗
浄後と変 わりが なく , サ ー フ ァ ク タ ン ト補 充群 より有意に低値
であ っ た .
B
組織所見 を図4 に示す･ サ ー フ ァ ク タ ン ト補充群の 肺胞脛は
十分に拡張 して い た 仏)･ 一 方･ 生 理 食塩水を注入 した偽補充
群で は, 肺胞腔 が 一 様 に小 さ か っ た (B).
Ⅰ ･ 最大吸気圧 を変化 さ せ た実験(実験2)



















































































Pe ak in spiratory pre s s ure(CmH20)
10 15 20 2 5
Fig･ 5･ Co rr elatio nbetw e enpe ak in spirato ry pre s su r e a ndpe rfusio npre s su r e･ 刷 Maxim um pe rfusio npr e ss u re.(B)M inim u mperfusio n
pres su re･ (C)Pe rfusio npr e ss u rediff6r en c e･ Mea nslope a nd m e a ninter c ept w e re c alc ulated 血･O mindividu alregre ssio nlin e s. ★p<0.05vs.
Slope of ba s elin e, #p<0･0 5v s･ Slope of br o n cho alv eolarlavage･ - , ba selin e; … ･ , bro n cho alve ola rla v age;






















































Ba s elin e Post- B A L Po st-SA
Su rfacta nt
Fig-6･ Pe血 sio npr e ss u re oflungs re c eivingbro n cho alv e olarla v age and s urhctantr epla c e m e nt. W At5c mH20 static air w aypr esure･
(B)At12･5 c mH20 static air w ay pr e ss u re･ ●, m aXim u mpr e ss u r e; ○, minim u mpre s su re. Valu e s a re盲 ± S D(n=10). ☆p<0.05vs･
ba s eline valu e.
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Conc entr atio n ofTw e e n2 0(%)
Fig.7. Dyn a mic s u rfa c ete n sio n s of a m odified n atu r al
S urfacta nt(su rfa cta ntC K) mix ed withv ario u s c o n c e ntr atio n of
Tw e e n20. Co n c e ntr atio n ofthe s urfa cta nt w a sfix ed atlO
mg/ml. ◎, m aXim u m s u rfa c ete n sio n; ○ , minim u m su rfac e
ten sio n.
Low s urfa cete n sio n
Nor m alpulm onaryc apiLlary
庄 の 変化 は, 実験1の サ ー フ ァ ク タ ン ト補充群の も の と 基本的
に同様 であ っ た . 最大吸気 庄 と最大瀧流庄 の 関係を図5 A に示
す. 回帰直線の 傾きは , 基準時 に0.29± 0.0 1m mHg/c mH20 で
あり, 肺洗浄後 には 0.11± 0.02m mHg/c mH20 と有意に低下し
た . サ ー フ ァ ク タ ン ト補充後 には0.20± 0.02m 皿Hg/cmIi20 と,
洗浄後 に比較 し て有意 に大きい に回復 した が , 基準時よりも小
さい 倍 に と どま っ た .
最 大吸気庄 と最小蔵流圧 の 関係を図5B に示す, 全 て の 回帰
直線 の 傾きの 平均値 は, 0.06皿 mf短/c mIi20 以下 で あり , ど の
時点間 にも有意差を認め なか っ た .
最 大吸気庄 と海流庄差の 関係 を図5 C に示す. 肺洗浄後 の 潅
流庄差 は, 基準 時と比較 して すべ て の 測定点で有意 に低値を示
し た . サ ー フ ァ ク タ ン ト補充後の 潅液圧差 は , 最大吸気庄が15
c mIi20以 上 の 場合, 肺洗浄後より高値を示 した b < 0.05). し
か し , サ
ー フ ァ ク ダ ン ト補充複の 値 は , 基準時 より有意に小さ
い もの で あ っ た . 最 大吸気庄 と 湛涜庄差の 回帰直線 の 傾き は ,
基準 時の 0.29± 0.03m mHg/c mH20 が肺洗浄後に は0.07土 0.01
m mHg/c mH｡0 に有意 に減少 し た. サ ー フ ァ ク ダ ン ト補充後は
0.1 5±0.01rn mHg/c mH20 と有意に 回復 し たが , 基準時の 備 に
まで は至 ら なか っ た .
Ⅱ . 無換気 で の実験(実験3)
気道内圧が 5 c mⅢ20 の 場合は , 図6 A に示すよう に, 肺 洗浄
後 に港涜圧 の 低下 傾向が認め られ たもの の , 有意な変化 は検出
さ れ なか っ た . 気道内圧 が12.5 c mH20 の 場合は , 図6 B に示す
よう に , 最大お よ び最小湛流庄 が 肺洗浄後 に若干低 下 した が ,
最大直流庄の 有意な変化は認 め られ なか っ た . 濃流圧 差 は, 気
道内圧 に依 らず, 基準時, 肺洗浄後お よ び サ ー フ ァ ク ダ ン ト補
充彼の 3時点とも1 m mIlg以 下 で あ っ た .
High su rfa cete n sio n
AIv eoli
Distendedpulm o narycapilIary
Fig･8･ Illu stratio n s e xplaningthe r elatio n ship betw e e n s urfa ceten sion and pu lmo n a ry c apillary･ → , Retra ctiv eforc edu eto s u rhc e
ten sio n; 輌 ゆ , Co mpr e ssio nfo rc edu eto arti負cialventilatio n.
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Ⅳ ･ ツ イ ー ン2 0 がS･ C E の活性 に与 える影響の検討
気泡型表面張力計 に よ る測定 の 結果を図7 に示す. S-C K(濃
度 1 0m g/ml) の γ min の 平均値 は , ツ イ ー ン 2 0の 濃 度 が
0･03 % 以下 の 場 合, 生 理 的機能が発現する5 m N/m 以 下 の 値 を
示 した 巾 ･ しか し, ツ イ ー ン20の 濃度が 0.32 % を超え た場合,
γ min は22mN/m 以上 に上 昇 した .
考 察
間歓的陽圧換気 に よ る 人工 呼吸で は , 吸気時 に肺血 流が 低下
する 2)･ 今 回の 肺 を換気 し た実験 (実験1 と2) で も, 港流圧 に
は換気 に同調 す る振幅が認め られ , 最大撒流庄 は終末吸気時に ,
剛 ､潅流庄 は 終末呼気時に一山 致 し て認め られ た . 一 方 , 換気 し
なか っ た 実験 (実験3) で は, 偉大と最小償流庄 の 差が ほ と ん ど
見 られ なか っ た . こ れ ら の 所見は , 上 記の 報告を再確認す るも
の で あり, 肺血 流抵抗 に は肺胞内圧が大きく関与 して い る こ と
を示 して い る .
肺胞表面は気体 と液体の 接する界面であり, そ こ に は 表面張
力が生 じて い る ･ こ の こ と か ら, 肺 毛細血 管が 肺胞気 か ら受 け
る 圧 力は, 途中 に 介在す る肺胞 の 表面張力 によ り修飾 さ れ る と
考え ら れ る. す なわ ち, 肺表面張力 は, 肺胞を収縮させ る力 と
し て 働 い て い る た め , 毛細血 管を圧迫する力 を弱め ると 考え ら
れ る･ しか し, 正常 な肺で は 肺サ ー フ ァ ク タ ン トが 存在 し, 表
面張力を減少 させ て い る . した が っ て , 図8に示す ように , 正
常肺･㈱ に比 べ , 肺洗 削 こよりサ ー フ ァ ク タ ン トが 洗い 出 され
て肺胞 の 表面張力が増加 した場合(B) は , 毛細血管を圧迫する
力が小 さく なり, 肺 潅流庄が低 下す るもの と考え られ る.
上 記の よ う な肺サ ー フ ァ ク タ ン ト と肺胞内圧 , お よ び肺毛細
血管 の 関係は , 一 部の 研究者 によ っ て , 既 に196 0年代 か ら 予
想 さ れ て い る5)･ しか し , 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト の 作 用 に よ り,
肺毛細血管の 圧 迫が どの 程度影響 され る の か を実測 した 報告 は
見当 た ら な い ･ な お T ho m a sら(i)は , 肺内を デ キ ス ト ラ ン 水溶
液で満た L て肺胞表面張力を消失させ て も, 摘 出肺 の 肺 血 管抵
抗は有意な変化 を示 さなか っ た と報 告 して い る . しか し, こ の
所見は肺胞が液体 で満 た さ れ て い る と い う非生 理 的 な状態で の
もの であり, 人工 呼吸の 際の 参考 に は な り難 い .
生 理 食塩水 で肺洗浄 を1 0回前後繰り返すと , 肺サ ー フ ァ ク
タ ン ト は ほ と ん ど洗 い 出 さ れ る こ とが 知 ら れ て い る7)
. ま た ,
肺胞被覆層 にお け るサ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度が 1.O m g/ml 以1i
･
に な る と表面張力を減少させ る作用が ほと ん ど消失する と言 わ
れ て い る 捌 ･ さ ら に , ツ イ
ー ン 20 は, 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト を不
清化する と と もに , 洗 浄効果を高め る こ と が 知 ら れ て い る " .
今回の 実験 で は , 肺胞 に残留 して い る サ ー フ ァ ク タ ン トの 量を
測定 しな か っ た が , 上 記 の 報告を勘案すれ ば, 肺 洗浄後 に は ,
サ ー フ ァ ク タ ン トの 作 用が ほ ぼ完全 に消失 し て い た もの と推定
さ れ る .
肺洗浄後 は , 組織 の 浮腫 や残留漕 に より肺組織の 剛性 が変化
し , 毛細血管 を圧迫する肺胞内圧 の 伝達が-一--一■ 部ブ ロ ッ ク さ れ て
い る 可 能性も否定で きない ･ しか し, 肺洗浄後に 2.O ml/kg の
生理 食塩水を注 入 した偽補充群で は , 最大値流圧 が ほ と ん ど変
化 し なか っ た . 一 方 , 同量 の 生理食塩水 にサ ー フ ァ ク タ ン トを
分散して投与 し たサ ー フ ァ ク ダ ン ト補充群で は , 敢 大湛洗庄が
上昇 し, 基準 時の 備 に近付い た . した が っ て , 今 回の 実験で 見
ら れ た基準時 と肺洗浄後 の 海流庄の 差は , 大部分 が サ ー フ ァ ク
タ ン トの 作用 に起因す るもの と緒論 できよう .
な お , 今 回 の 肺 洗浄法 で用 い た ツ イ ー ン 20 は洗剤 の 一 種で
あり , 表面張力 を低下 さ せ る 作用を持 っ て い る ･ した が っ て ,
ツ イ ー ン 20 が残留 して い た 場合 に は , 実験 結果 に影響 を及ぼ
す可能性 が考え られ る ･ しか し, 生 理 食塩水 に よ る 洗浄を5固
追加 して お り, 肺洗浄液 の 回収率 (96 % 以 上)か ら計算すると,
肺 に残 存す る 液体 中 の ツ イ ー ン 2 0の 濃 度 は , 理論 的に
は H ｢6% 以下 で ある と 計算 さ れ る ･ こ の 濃度 は , S-CKの 活性
を阻害する限界 の 0･32 % より か な り小 さく , 残存 して い る ツイ
ー ン 20の 影響 は 無視 し て よ い もの と 考えら れ る ･ また , 高濃
度酸素は肺 を障害する要因であ るが , 吸 入 させ た の は2時間以
内であり , 重篤 な肺損傷 が 生 ず る時間で は ない 叩 . さら に, 組
織像 で は肺洗浄 に よ り肺胞の 虚脱が認め られ たが , サ ー フ ァ ク
タ ン ト補充 に より大部分の 肺胞が再拡張 して い た. こ れ らの所
見も･ 肺洗浄後 に認 め ら れ た 肺港流圧 の 低下 の 大部分が, サ ー
フ ァ ク タ ン トの 欠乏 によ るもの で ある こ と を裏付けて い よう.
実験 2の 結果 は , 偉大吸気庄 の 増加 によ り 港流圧 が 高まる こ
と を示すと と も に, 肺胞 サ ー フ ァ ク ダ ン トが 正常 な と きには最
大吸気 庄 の 影響が強く表 われ , サ ー フ ァ ク タ ン トが 欠如し てい
る状態 で は 影響 が少ない こ と を示 し て い る, こ の 所見 は, 新生
児呼吸窮迫症候群(infa ntile r e spirato rydistr e s s syndrom e,
I m S) の 恩 児に サ ー フ ァ ク ダ ン ト補充療法を行う と, 肺コ ンプ
ライ ア ン ス が 好転する と い う 従来の 報告 川 Ⅷ -と 一 致する が, 肺
動脈圧 が 低 下 し た と い う 一 部 の 報告 粧 冊 と は 異な っ て い る . 上
記 の 相 違 を 釆 た し た 原因 の 究明 に は , 低酸 素性肺 血管収縮
(hypo xic pulm o n a ry v a s o c o n striction, H P V) に閲 した 考察が必
要であろう .
IR D Sの 息 児 は, 強い 低酸素血症 に曝 され て お り, H P V が生
じて い る と考えら れ る . B P V は, 当然の 結果と して 肺動脈庄を
上 昇さ せ る1り1 2
`‖
. サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 に よ っ て H P V が
解消 さ れれ ば, 肺動脈圧 の 低下 と 肺血 流の 増加が見 られ るであ
ろう . 一 方 , 今回 の 実験 で は , 吸 人気 の 酸素漉度 を95 % に保
ち, 瀧流液の P O2を高く維持 し たの で , どの 時点で もH P V は生
じ て い な か っ た と 考 え ら れ る . さ ら に , ア シ ド ー シ スが HPV
を増強す る こ と が 知ら れ て い る25) コア,. I R D Sの 恩 児で はt 補充
療法に より高炭酸 ガ ス 血 症が 改善 さ れ ア シ ド ー シス が 消失す れ
ば , ⅢP Vの 解消 を助け る で あろ う. -エ 方, 本実験 で は , 肺洗浄
や サ ー フ ァ ク タ ン ト補充 の 前後で , 湛 流液の pB の 変動は~1E常
備域内の 最小限(7.40 ±0.11) に と どめ ら れ た . す な わ ち, HPV
の 有無 が , 本実験 とIR D Sの 恩 児に お け る肺 血 流の 所見が和k
し た原因であ ると 考え られ る.
肺胞内圧 と肺血 管抵抗 の 関係を調査 した 報告 に は, 肺を換来
し な い 準 静的な条件 で 測定 し た もの が 多 い
-りご … tり ▲ 凡 今回
の 肺を換気 し た 実験1 お よ び2 と
, 換気 しな か っ た 実験3 とで
は , サ ー フ ァ ク タ ン トに関連 し た所見が若十異な っ て い た . す
な わ ち, 換 気 し な か っ た 実験3 で はl 肺 洗浄や サ ー フ ァ ク タ ン
ト補充 に よ る 港流圧 の 変化が少 な か っ た . こ の 原因は不明であ
り , さ ら に気道内圧を高め た検討を要す る . しか し, 今匝Jの 結
果 は , 肺を換気せ ず に測定 した 肺血管抵抗 の 所見の 解析 には,
注意が 必要な こ とを示唆す るも の で あ ろう.
陽圧を用 い る 人 工 呼吸 の 副作用 の ひ と つ に血 圧低下 があ
る2):ilJ･ しか し, 急 性呼吸窮迫症候群(a cute re spiratorydistr ess
Syndro m e, A R D S) の 患者 に対 して 高い 陽庄 で 人工 呼吸 を行っ
て も, 顕著 な血 圧 低 下 の 認め ら れ な い こ と が多い :主2) . 本実験の
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トが障害 され てい る場合 には , 肺循環が 最大吸気圧の 影響 を受
け難くな っ て い る と い う 機序が示唆 さ れ た . また ,
→ 万で は,
サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 な どで 肺胞の 表面張力が 正常化 し た
場合, 人工 呼吸の 陽圧 に よ る肺循環の 抑制作用が増強さ れ る可
能性も示唆 さ れ た■ し たが っ て, こ の よ う な患者の 人 工呼吸 に
際して は, 肺 コ ン プ ライ ア ン ス や 血 液 ガス 所見 な どが好転 して
も, 肺循環系 に充分注意する必要があ る と結論さ れ る .
結 論
分離肺循環 下 の ラ ッ ト肺 を用 い , 肺洗浄で サ ー フ ァ ク タ ン ト
を洗い 出し た場合 とサ ー フ ァ クタ ン ト補充彼の 肺潅流庄 の 変化
を調査し た.
1. 最大吸気庄 を20c mH20 に設定 した場合, 肺洗浄に より港
流庄 は3.5 m mIlg低 下 し, サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 に より港
流庄はほ ぼ前借 に複 した .
2. 最大吸気庄 を10c mH20 から25c mHzO間で 変化さ せ た場
合, 肺洗挿1ニより表面張力が増大 した 状態で は, 瀧流庄 に対す
る最大吸気圧 の 影響 は減少 し た. 一 方 , サ ー フ ァ ク タ ン ト補充
療法により表面張力が再 びiE常化 した 状態で は, 海流圧 に対す
る最大吸気庄の 影響が増大 した .
3. 換気を行わず, 気道内圧を5 c mH20 お よ び12.5 c mH20 の
定常庄 に し た場合, 肺洗浄 とサ ー フ ァ ク タ ン ト補充 によ る肺港
流庄の 変化 は ほと ん ど認め ら れ な か っ た ,
以上 より, H P Vな どの 影響を除外す れ ば , サ ー フ ァ ク タ ン ト
の 欠如や不活性化 に よ る肺胞表面張力の 増大そ の もの は , 肺血
管抵抗を減少 させ る と 同時 に, 気道陽圧 に よ る肺血 管抵抗 の 増
大を綾和す る と結論 され た. 反対 に, サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療
法な どに より肺胞 の 表面張力が 正 常化 した 場合 は, 肺毛細血管
に対する肺胞内圧 の 影響が強ま るの で , 人工 呼吸管理 に 際 して
は, 循環系 に対す る注意が必要であ る と結論 され た.
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A bstract
T he effe ct of alv e ola r s u rfa ce te nsio n o npulm o n ary cir c ulation w as e x amin ed in the is olated lu ngs of 31r ats .
Anesthetiz ed rats w e re sla ughte red by e xsa nguln ation andtho r a co t omiz ed, follow l ng Which cathete rs w e rein serted into the
Pulm o n a ry a rte ry a nd left atriu m . T he c a thet ers we r e c o n n e ctedto athe r m o static c o n sta nt flo w(30ml/kg/min)cir c uit丘11ed
Withphysiologic s alt s olutio nplusa utologusblood. T hrough allthe experim e nts, 95 % o xy ge nplus 5 %c arbon dio xidegas
Wa S u Sed fo r ve ntilation . T he study co nsi ted ofthre eparts . T he first e xperim e nt w as pe rfbr m edtoc o mpare the effects of
Su rfactantreplac em en twith as alin e(plac ebo)in stillation . T helu ngs w e r e v e ntilated with 2 0c mH20 pe ak in spir ato ry pr es sure
(PIP)a nd 5c mH20 positive e nd- e Xpirat ory pres su re(P E E P). The m a xim u mperfusio npre su rede c re a sed ffom 14.6 ±2･4
m mHg(訂 ± S D)tol l.1 ± l.4 m mHg afte rbro n choalv eola rlavage(B A L)(p<0.05). T his de c re as ed valu e re c o v eredto a
nea rbaselin e valu e of 13.7 ± l.3 m mHg after s u rfa cta nt repla c e m e nt(1 00mg/kg wt) (P<0.0 5v s. v alu e afte rB AL)･ The
minim um perfusion pre s su resho wed similar change sfo1lowl ng Su rfa ctan tr epla c e m e nt, While fo rlu ngs that r e ceiv ed s aline
(Placebo)r eplace m en t after B AL, there w asno change in perfusion pressu r e. T he s ec ond e xpe rim e nt w as pe rfo r m edto
e xa min etheim pa ct of PI Pon pe rfu sio npr e ss u re･ Ba s elin eperfusion pre s s u r e w a s re c o rd d at25, 2 0, 15a nd l Ocm H20 PIP
With5cm H20 P E E Pa ndthen egul Valen tpe rfusio npress u rewe re m eas ured after B A La nd agal n afte r s u rfa cta ntrepla c e m ent ･
Regression line sbet we en PIPandperfu sio npress urew ere c alc ulated for e a ch step･ T he slope Ofthe PI P
- m a Xim u mperfusio n
pres su relin edec rea sed fro m O.29± 0.04m mHg/c mH20 to O.1 1± 0.0 5m mHg/c mH20 afterB A L(p<0.05). T his de c re as ed
value recov e red toO.20± 0.07 m mHg/c mH20 afte r s u rfa cta nt r epla c e ment(p<0.05v s. v alu eafte r B A L). Slope of PIP
-
perfusion pre ssu r edifferen ce(i.e . m a xim u m min us minim um pe rfusion pr es s u re)als ode cr e as ed afte rB A L(P<0･05), a nd
the nin c re as ed following s u rfa ct antreplace m e nt(p<0.05 v s. v alu eafte rB A L). T he third expe rim e nt w as pe rfo rmedto
a ce rtain the efftct ofstatic air w ay pres s u reon perfusion pre s s u r e･ Pe rfu sion pre ss u res w e re re c orded atba s elin e, aftel
･ B A L
a nd afters urfacta ntr eplac e me ntfbr5 c mH20 and 1 2･5 cm H20 static air w ay pres s u r es･ Fo rboth static air w ay pre ss ur es,the
Perfu sion pressu r escarc ely cha nged througho utthe cour se ofthe expe rim e nt･ It w a scon cluded that the alveola r s u rfa
ce
tension influe nc esthe pulm onary circulatio n when the lungs are ventilated･ Ele vated s u rfac e te n sion du eto s u rfa ctant
deficiency r educe sthepulm onary perfusion press ure a ndthe s e n sitiv ltytO V e ntilatio n･ T he returnto nor m als u rface tensio n
follow lngS urfactantrePlacem entin creas esthe pulm o nary pe rfusionpress u re andthe se nsitivtyto ve ntilation .
t
l
t
l
